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Traitement des metastases osseuses 

En depit d’un pronostic tres grave, des pr ogres therapeutiques 
sont apparus: traitement de Vos Leo lyse maligne 
par les biphosphonates, nouvelles chimiotherapies 
ou hormonotherapies, prescription de radio-isotopes a visee 
antalgique, cimentoplastie. . . La decision de les utiliser doit etre 
prise collegialement dans une strategic qui doit privilegier 
lutte contre la douleur et soutien psychologique. 
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ace a un patient atteint dun 
cancer secondaire des os, le 
medecin a deux certitudes : 
le malade ne guerira pas; la fin de sa 
vie risque d’etre tres douloureuse ».' 
Dans leur serie de 578 observations, 
Conroy et al. ne relevent que 4 patients 
encore vivants, 10 ans apres la decou- 
verte de la metastase osseuse. 2 

Dans ces conditions, les objectifs du 
traitement sont: l.traiter ou prevenir 
les complications aigues des metasta- 
ses (douleurs, hypercalcemie, fractu- 
res, compression medullaire) ; 2. ralen- 
tir revolution de la maladie cancereuse ; 

3. assurer, de facon tres personnalisee, 
le confort psychologique des patients ; 

4. limiter, autant que faire se peut, le 
nombre et la duree des hospitalisations. 


Le traitement des metastases osseu- 
ses (fig. 1 et 2) ne peut s’envisager que 
coirnne un traitement collegial repo- 
sant sur une collaboration associant 
medecin traitant, cancerologues (onco- 
logues et radiotherapeutes), chirur- 
giens orthopedistes neurochirurgiens 
et rhumatologues, specialistes des 
soins palliatifs et de la douleur, psycho- 
logues et assistantes sociales. 

TRAITEMENT DES SITUATIONS 

AIGUES 

Nous n’aborderons pas ici les deux 
volets importants, en situation aigue, 
du traitement de la douleur et de celui 
de l’hypercalcemie inenacante qui sor- 
tent du cadre de cet article. 

Traitement des fractures des membres 

Les fractures des os des membres sont 
rarement revelatrices d’une metastase; 
celle-ci est le plus souvent connue. 


notamment dans revolution d’un can- 
cer du sein. Leur survenue signe, pour 
la moitie des patients, un pronostic 
fatal dans les 6 mois. 3 

Les facteurs predictifs de fracture 
d’une lesion metastatique posent 
encore un probleme. Au niveau du 
femur, qui est l’os appendiculaire le 
plus souvent touche, serait de mauvais 
pronostic local l’etendue en hauteur 
de la lyse corticale lorsqu’elle depasse 
25 mm et en circonference lorsqu’elle 
depasse 50 %. Cependant, Hipp et al. 
ont montre l’absence de fiabilite de ces 
criteres : pour un deficit en circonfe- 
rence de 50 %, la diminution de resis- 
tance a la charge peut varier de 60 a 
90 %. 4 

Les techniques chirurgicales 

Les techniques employees sont 
identiques, qu’il y ait fracture ou sim- 
plement menace de fracture. 
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BUZII Proposition de schema strategique en cas de metastase osseuse unique. 


L’osteosynthese simple est de deux 
types: endomedullaire, ou a foyer 
ouvert. Endomedullaire, a foyer ferine 
(enclouage pour le femur ou le tibia; 
embrochage fascicule retrograde pour 
Thumerus), elle est rapide, peu gene- 
ratrice de chocs et assure l’alignement 
osseux, a moindre prix, mais n’evite 
pas toujours les mouvements rotatoi- 
res du foyer fracturaire ; on emploie de 
preference des clous larges necessitant 
un alesage du fut diaphysaire. A foyer 
ouvert par vis-plaques ou clous- 
plaques, elle permet, outre le prele- 
vement histologique et le curetage, la 
solidarisation du complexe epiphyso- 
metaphysaire a la diaphyse. 

Ces techniques sont utilisees iso- 
lement en cas de lesion unique ou peu 
destructrice, ou lorsqu’un traitement 
adjuvant, notaimnent radiotherapique, 


a de bonnes chances d’obtenir la remi- 
neralisation du squelette, ou a titre pal- 
liatif lorsque la dissemination metas- 


tatique est avancee ou que l’etat gene- 
ral du patient contre-indique une chi- 
rurgie lourde. 

L’osteosynthese renforcee par du 
ciment acrylique est faite lorsque Pin- 
tervention doit etre rapide, sur un ter- 
rain fragile, ou par une greffe mas- 
sive utilisant des allogreffes osseuses 
qui sont incluses dans l’osteosynthese. 

L’arthroplastie (simple, renforcee 
ou massive) est realisee, lorsque la frac- 
ture siege au niveau de l’extremite 
metaphyso-epiphysaire. Alepaule, elle 
consiste le plus souvent en un rem- 
placement de la seule extremite supe- 
rieure de Thumerus par une prothese 
manchonnee (utilisant eventuellement 
de l’os de banque). A la hanche, l’ar- 
throplastie est partielle, purement 
cephalique, chez les patients a l’etat 
general tres altere pour qui le but est 
de faciliter le nursing postoperatoire, 
ou totale si l’esperance de vie est assez 
longue. L’arthroplastie peut alors etre 
renforcee lorsque l’exerese metasta- 
tique laisse un important defect osseux, 
qui est comble par une allogreffe d’os 
de banque cryoconserve ; elle peut 
merne etre massive, telle la prothese 
de Vidal qui comporte un volumineux 
massif trochanterien metallique de sec- 
tion ties large, des oeiUets de reinsertion 
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EK& Metastase osteolytique lit MU Examen tomodensitometrique d'une 

de C5. lesion osteolytique de D8, avec epidurite. 


musculaire et une partie diaphysaire 
tres longue, permettant un remplace- 
ment etendu de la partie superieure 
du femur. 5 ' 6 

L’acte chirurgical doit etre precede 
par une reflexion collegiale sur les 
objectifs du traitement, en fonction de 
l’etat du patient ; et par un bilan lesion- 
nel preoperatoire indiquant avec pre- 
cision le nombre de metastases (scin- 
tigraphie), leur aspect (radiographies 
standard), leurs limites (tomodensi- 
tometrie et imagerie par resonance 
magnetique [IRM]), voire leur vascu- 
larisation et leur rapport avec les vais- 
seaux (arteriographie et phlebogra- 
phie). 

En cas de metastase unique, la 
resection est aussi complete que pos- 
sible, compte tenu de la possibility 
dune survie prolongee, surtout en cas 
de cancer du rein 37 ou du sein; la 
biopsie permet soit de la rattacher en 
toute certitude a un cancer connu, soit 
d’orienter le diagnostic dans le cas 
contraire. 

L’intervention est, des cicatrisation, 
suivie dune radiotherapie locale qui 
n’est nullement genee par la presence 
de materiel metallique (alors qu’in- 
versement une radiotherapie premiere 
peut creer quelques difficultes dans 
la realisation d’un geste chirurgical 
local). 

Le resultat de ces interventions 
orthopediques est diversement appre- 
cie. Le resultat fonctionnel est gene- 
ralement satisfaisant ; le pronostic vital 
a court terme est generalement mau- 
vais, surtout apres une arthroplastie de 
hanche. 

Faut-il attendre la survenue de la fracture 
lorsque celle-ci semble imminente ? 

Pour Bauer, 3 la duree de survie des 
patients operes pour une complication 
osseuse n’est pas superieure a celle des 
patients traites par radiotherapie. Pour 
Gayet et al., 6 au contraire, la survie 
moyenne des patients operes pour 


fracture est nettement moindre qu’en 
cas d’intervention prophylactique aussi 
bien a l’humerus (7 mois vs 17) qu’au 
femur (5 mois vs 14). 

Les metastases des os des membres 
sans caractere d’imminence fracturaire 
relevent, si elles sont en petit nombre, 
d’une radiotherapie localisee, surtout 
lorsqu’elles sont le fait de cancers non 
hormonosensibles ou chimiosensibles. 
En grand nombre, elles peuvent theo- 
riquement poser le probleme d’un choix 
difficile entre le risque d’extension, en 
l’absence de traitement, et celui d’une 
myelosuppression, si la radiotherapie 
est trop etendue. 

Traitement des fractures vertebrales, 

des compressions medullaires 

et des metastases rachidiennes 

Les metastases vertebrales sont tres 
ffequentes (fig. 3 et 4). Elles peuvent 
etre tres douloureuses, comprimer le 
nevraxe directement a partir de leur 
proliferation intraosseuse, ou du depla- 
cement d’un fragment osseux apres 
fracture-tassement d’un corps verte- 
bral, ou en s’accompagnant d’une epi- 
durite neoplasique, ou encore en 
creant une instabilite apres fracture- 
tassement. 

L’IRM est l’examen incontoumable 
pour evaluer l’etendue des metasta- 
ses en hauteur et de leur developpe- 


ment axial (fig. 5). En effet, plus encore 
qu’au niveau des membres, se pose 
la question du choix therapeutique. 

La radiotherapie, associee a la cor- 
ticotherapie, est le traitement preco- 
nise dans laplupart des cas avec, a titre 
temporaire ou definitif, une mise en 
decharge ou le port d’un moyen de 
contention rachidienne. 

La chirurgie a toutefois grandement 
beneficie des progres de l’anesthesie 
et de la reanimation et propose trois 
types d’abord: 

- l’abord posterieur, realisant une lami- 
nectomie ou lamino-arthrectomie ; il 
permet la decompression des struc- 
tures neurologiques et l’ablation des 
tumeurs a developpement posterieur 
et lateral et s’accompagne obligatoi- 
rement d’une fixation posterieure du 
rachis par tiges ou plaques arrimees 
sur les pedicules des vertebres sus- 
et sous-jacentes ; 6 ' 8 la decompression 
est suivie de la disparition des dou- 
leurs dans 70 % des cas mais la recu- 
peration neurologique, lorsque exis- 
tent des signes compressifs, n’est 
obtenue que dans moins de 40 % des 
cas; 

- l’abord anterolateral du rachis, inter- 
vention lourde, qui permet une cor- 
porectomie realisant une decompres- 
sion anterieure de la moelle et un 
comblement du defect osseux par 
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allogreffe fixee par une osteosynthese 
en compression; 

- la combinaison d’une corporectomie 
et d’une laminectomie, soit en deux 
temps, soit, et c’est preferable, en une 
seule seance operatoire, lorsqu’il est 
possible d’aborder les lesions par voie 
postero-laterale elargie. 5 



IMlLtl Imaqerie par resonance 
maqnetique cervicale: metastase 
osteolytique de C4 avec epidurite et 
atteinte anterieure. A) sequence T1 ; 

B) sequence T2. 

Comine au niveau des membres, 
la chirurgie est suivie de radiothera- 
pie des la cicatrisation obtenue. 

Les indications respectives de la 
radiotherapie, associee a la cortico- 
therapie, et de la chirurgie suivie de 
radiotherapie sont difficiles a poser. 

Chez un sujet dont l’etat general est 
mauvais, avec des localisations multi- 
ples ne s’accompagnant ni de com- 
pression medullaire ni d’instabilite. 


la solution est simple: radiotherapie 
associee a une corticotherapie orale 
moyennement dosee (30 a 40 mg/j de 
prednisone) pendant quelques jours. 

En revanche, s’il existe : 

- une instability vertebrale ; 

- ou une compression aigue de la 
moelle ou de la queue de cheval; 

- ou s’il s’agit d’une metastase revela- 
trice du cancer, qui doit etre biopsiee, 
ou si l’antecedent cancereux est tres 
eloigne, rendant la aussi souhaitable 
la pratique d’une biopsie; 

- ou si la tumeur est connue pour 
etre radioresistante ; 

la chirurgie est d’autant plus facilement 
mise en oeuvre que le patient est plus 
jeune, en bon etat general, et que la 
metastase est unique. 

Dans les cas intermediaires, le pro- 
bleme est plus difficile: il semble 
qu’une compression aigue releverait 
plutot de la chirurgie, une compression 
lente de la radiotherapie seule. Mais les 
avis des auteurs sont partages : nom- 
bre d’entre euxprivilegient, dans cette 
circonstance, la radiotherapie associee 
a une corticotherapie intraveineuse a 
forte dose (500 a 1 000 mg de methyl- 
prednisolone) arguant en particulier 
de l’existence frequente de complica- 
tions souvent mortelles de la chirur- 
gie. 8 D’autres, au contraire, soulignent 
l’avantage de la chirurgie, a condition 
que la voie d’abord soit adaptee a la 
topographie de la metastase. 9 

La diversite des situations rencon- 
trees rend tres difficiles les etudes com- 
paratives. Cependant, Patchell et al. out 
conduit une etude multicentrique qui 
prevoyait de randomiser 123 patients; 
en fait, apres l’indusion de 101 patients, 
les resultats etaient suffisamment dairs 
pour permettre l’interruption de 
l’etude. Dans le groupe chirurgie-radio- 
therapie, le nombre de patients capa- 
bles de marcher au terme du traitement 
etait de 84 % contre 57 % dans le 
groupe radiotherapie seule (odds ratio 
[OR] = 6,2 ; p = 0,001). La marche a 


ete preservee en moyenne pendant 
122 jours au lieu de 13 (p = 0,003). 
La decompression medullaire a permis 
la recuperation de la marche dans 62 % 
des cas contre 19 % (p = 0,01). 1D II sem- 
ble done que la decompression medul- 
laire chirurgicale, associee a la radio- 
therapie, donne des resultats superieurs 
a ceux de la radiotherapie seule face 
a une compression du nevraxe, bien 
qu’elle ne modifie pas le pronostic vital. 

Sur le plan technique, la chirurgie 
des metastases osseuses presumees 
hemorragiques necessite moins de 
transfusions si elle est precedee d’une 
embolisation. On a propose, lorsque 
la tumeur n’est pas accessible a la chi- 
rurgie, a la chimiotherapie ou a la 
radiotherapie, l’ablation tumorale par 
radiofrequence eventuellement asso- 
ciee a la vertebroplastie. 11 

TRAITEMENT EN DEHORS 

DES URGENCES 

Radiotherapie 

La radiotherapie des metastases osseu- 
ses s’administre selon deux modalites : 
la radiotherapie exteme convention- 
nelle qui a pour but de soulager rapi- 
dement les douleurs (ce peut etre 
l’unique but en cas de pronostic a court 
terme), d’ameliorer la fonction, d’ar- 
reter la progression tumorale, de per- 
mettre la recalcification et la consoli- 
dation et de prevenir les fractures 
pathologiques et les compressions 
medullaires ; la radiotherapie dite iso- 
topique dont le seul but est de sou- 
lager les douleurs. 

La radiotherapie externe 

Elle est rapidement efficace sur la 
douleur, ce qui s’explique par son effet 
cytotoxique sur les macrophages secre- 
teurs de cytokines, avant meme que ne 
s’opere la reduction du volume tumo- 
ral. Deux modalites d’administration 
sont possibles suivant la diffusion des 
metastases a traiter: la radiotherapie 
locale et l’irradiation hemicorporelle. 
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La radiotherapie locale est dirigee 
contre une lesion unique ou un petit 
nornbre de lesions groupees. C’est une 
radiotherapie de haute energie utili- 
sant telecob altherapie et accelerateur 
lunaire ou betatron. 

Le volume irradie doit etre large, 
englobant l’os metastatique dans son 
ensemble, en particulier la total ite du 
segment vertebral conceme pour evi- 
ter les irradiations iteratives rendues 
necessaires par revolution tumorale 
et les risques de recoupement de 
champs ; la dose administree doit etre 
suffisamment elevee pour obtenir un 
effet maximal et durable. 

La radiotherapie locale peut s’ad- 
ministrer, avec des resultats a peu pres 
analogues, en une ou plusieurs sean- 
ces. 12 La dose a ne pas depasser est 
de 10 grays (Gy) en seance unique, 
40 Gy si les seances sont fractionnees. 
Une seance de 8 Gy a la meme effica- 
cite que 10 seances delivrant au total 
30 Gy. 13 Le taux de reponse est de 70 
a 80 % des patients ; la douleur dispa- 
rait dans un delai variable entre 2 jours 
et 4 semaines. La duree de la reponse 
est identique, quel que soit le nom- 
bre de seances, a savoir 12 a 15 semai- 
nes, de meme que le taux de recidive 
douloureuse a 3 mois: 20 a 30 %. 
Une seconde irradiation tenant compte 
des doses deja delivrees est alors effi- 
cace dans 85 % des cas initialement 
soulages. 

L’effet antalgique est independant 
de la radiosensibilite de la tumeur et 
du site des metastases. 

Les trois seules nuances, entre les 
deux modalites d’administration de la 
radiotherapie locale, sont: le taux de 
reponse complete (disparition totale 
de la douleur) plus eleve en cas de frac- 
tionnement des doses (50 a 55 % 
contre 30 a 40 %) ; la necessite plus 
frequente de retraitement apres dose 
unique; un taux de fractures patholo- 
giques apres irradiation legerement 
plus eleve en cas de dose unique. 


II faut connaitre la possibilite d’exis- 
tence, dans 15 % des cas d’irradia- 
tion, de poussees douloureuses a pre- 
venir ou a traiter par corticotherapie 
orale. 

En conclusion, un mauvais etat 
general, un mauvais pronostic a court 
terme sont en general l’indication 
dune dose unique ; un bon etat gene- 
ral, une tumeur radiosensible, une 
localisation pelvienne ou rachidienne 
qui expose au risque de necrose inci- 
tent a utiliser des doses etalees: que 
ce soit au niveau des os plats, ou la chi- 
rurgie n’est pas de mise, ou des os 
longs et du rachis, en complement 
eventuel de la chirurgie, la dose deli- 
vree sera alors de 20 a 40 Gy en 2 a 

4 semaines. 

Au niveau des os longs, la radio- 
therapie post-chirurgicale majore le 
pourcentage de recuperation fonc- 
tionnelle complete : 53 % versus 1 1 % 
des cas. 14 

L’irradiation hemicorporelle est 

indiquee lorsque de multiples locali- 
sations metastatiques douloureuses 
sont apparues, simultanement ou suc- 
cessivement. Elle peut interesser soit 
un hemicorps, soit successivement les 
deux hemicorps a un mois d’intervalle. 
La dose delivree est de 6 ou 7 Gy pour 
l’hemicorps superieur, 8 a 10 Gy pour 
l’hemicorps inferieur. Le soulagement 
est obtenu en 2 a 7 jours chez 55 a 
100 % des patients selon les series, avec 

5 a 50 % de reponse complete. Sa 
duree est generalement egale a la moi- 
tie du temps de survie du patient. On 
observe quatre fois moins de recidi- 
ves douloureuses dans les volumes trai- 
tes par irradiation hemicorporelle. Ce 
traitement augmente la duree moyenne 
de survie sans progression metasta- 
tique : 12,6 mois versus 6,3 mois en cas 
d ’irradiation localisee. II est necessaire 
d’operer une correction pulmonaire 
pour eviter la toxicite pulmonaire. Les 
autres effets indesirables sont essen- 
tiellement les nausees et les vomisse- 


ments qui surviemient dans 80 % des 
cas d’irradiation de rhemicorps supe- 
rieur, et doivent etre prevenus par cor- 
ticotherapie et rehydratation necessi- 
tant une breve hospitalisation, alors que 
rirradiation hemicorporelle inferieure 
peut etre faite en ambulatoire. 

L’indication de rirradiation hemi- 
corpelle reside dans les metastases 
multiples ne repondant pas a l’hor- 
monotherapie ou a la chimiotherapie 
lorsque la fonction medullaire est 
respectee. 

La radiotherapie isotopique 

A la difference de l’iode 131 uti- 
lise dans le traitement des metastases 
osseuses des cancers differencies de 
la thyroid e, 15 les isotopes utilises dans 
le traitement des autres metastases 
osseuses (strontium 89 [Metastron] 
et Samarium 153 [Quadramet]) n’ont 
que des effets antalgiques. 16 ' 17 Le 
strontium, chimiquement identique 
au calcium, est capte par le tissu 
osseux dans les metastases osteo- 
blastiques. Le Metastron est injecte 
en intraveineux, en ambulatoire, a la 
dose de 150 MBq, renouvelable a 
3 mois en cas d’efficacite (celle-ci 
atteint 60 a 80 % des cas). Dans 20 % 
des cas, la sedation complete des dou- 
leurs permet l’arret des antalgiques. 
L’effet debute deux semaines apres 
Finjection et dure 6 mois pendant les- 
quels, dans 60 % des cas, aucun nou- 
veau site algique n’apparait ; la neces- 
site de traiter par radiotherapie est 
retardee en moyenne d’un an. Le trai- 
tement augmente done la qualite de 
vie, mais non sa duree. 

Le Quadramet permet un taux de 
sedation comparable a celui du Metas- 
tron, apres une phase d’augmentation 
des douleurs de 2 ou 3 jours. La 
reponse survient a la 2 e semaine, mais 
elle dure en moyenne moins long- 
temps: 3,8 mois. 

Les indications des radio-isotopes 
sont les metastases diffuses des cancers 
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osteoblastiques chez les patients 
ayant un pronostic de survie superieur 
a 3 mois, en particulier lorsque les 
tumeurs sont hormono- ou chimio- 
resistantes. Leurs effets secondaires 
comportent essentiellement une cyto- 
penie avec chute des plaquettes a hau- 
teur de 25 % et une leucopenie, tou- 
tes deux transitoires. En outre, 
rutilisation du Quadramet oblige a 
proteger l’entourage, car il emet un 
rayomiement gamma. 

Tous deux peuvent etre associes a 
la chimiotherapie ou a la radiothera- 
pie exteme. 18 ' 19 II nest pas exclu qu’ils 
aient une action antitumorale, puisque 
leur utilisation coincide souvent avec 
une diminution des marqueurs tumo- 
raux; il reste a preciser les facteurs pre- 
dictifs de leur efficacite. 

Plastie percutanee acrylique 

(cimentoplastie) 

La cimentoplastie consiste a injecter 
dans une metastase osseuse du poly- 
methacrylate de methyle opacifie. 
Initialement destinee a consolider les 
os fragilises, la cimentoplastie a revele 
avoir un pouvoir antalgique important 
(fig. 6). Elle est appliquee aux verte- 
bres selon deux modalites : la verte- 
broplastie simple et la cyphoplastie ou 
l’injection de ciment est precedee de 
rintroduction dun ballonnet qui 
recueille le ciment puis est retire, ce 
qui a le double avantage de limiter 
les fuites intracanalaires et de per- 
mettre rinjection sous pression pour 
parfois restaurer la hauteur de la ver- 
tebre effondree. 

L’injection de ciment se fait, selon 
l’etage, par voie transpediculaire ou par 
voie posterolaterale extrapediculaire 
au rachis lombaire. 

L’efficacite de la vertebroplastie s’ap- 
precie sur la diminution des douleurs 
et l’absence de nouveau tassement des 
vertebres traitees. Il faut souligner 
d’emblee l’absence de series impor- 
tantes (37 patients au maximum) et de 



BUSH Controle tomodensitometrique apres traitement par cimentoplastie de 

L4, L3, L2, LI. A) coupe sagittale; B) coupe axiale. 


suivi moyen prolonge (au maximum 
de 9 mois). 

La vertebroplastie peut etre reali- 
see precocement, pour stabiliser autant 
que pour soulager ; ou tardivement lors 
de la reprise des douleurs apres trai- 
tement d’une vertebre metastatique 
par radiotherapie ou chimiotherapie, 
a condition qu’il n’existe pas d’epidu- 
rite ou d’extension tumorale impor- 
tante dans les parties molles, facteur 
d’echec. Le pourcentage de patients 
dont la douleur est soulagee oscille 
entre 65 et 90 % avec, par exemple 
dans la serie d’Alvarez, 20 80 % de satis- 
faction et une chute de l’EYA (echelle 
visuelle analogique) moyenne de la 
douleur de 11,1 a 2,8 apres 5,6 mois, 
permettant l’arret des morphiniques 
dans la moitie des cas et la recupera- 
tion de la marche chez 10 patients 
sur 13. Le resultat antalgique est acquis 
en 2 ou 3 jours. Il n’y a pas de nou- 
veau tassement sur les vertebres trai- 
tees. 

La vertebroplastie peut etre asso- 
ciee a la radiotherapie, a la chimio- 
therapie ou a la chirurgie. 21 ' 22 

Les indications des cimentoplasties 
vertebrales sont les douleurs rachi- 
diennes rebelles, qu’elles soient ou 
non liees a des fractures-tassements 
metastatiques. Le moment optimal de 
leur realisation, ainsi que leur place 


veritable par rapport a la radiothera- 
pie et a la chirurgie de fixation, meri- 
tent d’etre mieux precises bien qu’ils 
puissent etre associes a ces traite- 
ments. 

Les cimentoplasties extrarachidiennes 
concement essentiellement la region 
acetabulaire (ou existe un risque de 
fifite du ciment dans la coxofemorale), 
les branches ischio- et ilio-pubiennes, 
ainsi que la tuberosite ischiatique, la 
diaphyse femorale et la tete hume- 
rale. Le pourcentage d’amelioration 
observe est de 60 % dans la region 
acetabulaire et 90 % pour les autres 
zones du bassin. 23 

Traitement medical specifique 

des metastases osseuses 

Le traitement medical d’une metastase 
osseuse peut etre l’hormonotherapie 
ou la chimiotherapie, selon la sensi- 
bilite parfois non exclusive a l’une ou 
l’autre de ces deux modalites thera- 
peutiques. 

La prise de decision necessite la 
connaissance precise de fhistoire de 
la maladie cancereuse, en particulier 
l’expression des recepteurs hormo- 
naux ou d’un phenotype de resistance, 
les modalites du traitement initial du 
cancer originel, l’intervalle separant 
celui-ci de la survenue de la meta- 
stase osseuse, l’existence de metastases 


590 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2006 : 56 




TRAITEMENT DES METASTASES OSSEUSES 



HMU Examen par PETscan. A et B) Hyperfixation du cotyle gauche, de D9, arc 
anterieur de 9 e cote gauche, liee a des metastases osseuses d'un adenocarcinome 
coligue gauche avec metastases hepatigue et pulmonaire droite. 


viscerales associees et l’expression cli- 
nique, radiologique et biologique des 
metastases. 

Devaluation de l’efficacite des trai- 
tements medicaux sur les metastases 
osseuses est difficile. On admet cepen- 
dant qu’elles ont un pronostic moins 
defavorable que les metastases visce- 
rales concemant la duree de survie 
et qu’elles sont au moins aussi sensi- 
bles aux traitements medicaux. 

Trois situations peuvent se ren- 
contrer. 24 

La metastase osseuse est unique et 
solitaire, touchant generalement le 
rachis, soit 6 a 8 % des cas. Le traite- 
ment hormonal ou chimiotherapique, 
s’il est indique, est present generale- 
ment apres excision chirurgicale de 
la metastase suivie de radiotherapie ou 
apres radiotherapie seule lorsque la 
chirurgie est impossible. 

Les metastases osseuses sont mul- 
tiples, non anterieurement traitees et 


non accompagnees de metastases vis- 
cerales. 

S’il s’agit d’une tumeur honnono -sen- 
sible, le traitement honnonal est choisi 
si rintervalle fibre entre le diagnostic 
du cancer original et celui de la meta- 
stase depasse trois ans, si la progres- 
sion est lente et s’il n’y a pas d’hyper- 
calcemie. 

La chimiotherapie est privilegiee en 
particulier dans les tumeurs chimio- 
sensibles (cancer embiyomiaire, can- 
cer du testicule, de l’ovaire, de la tete 
et du cou, de l’estomac, du col uterin, 
cancer du sein devolution rapide, can- 
cer a petites cellules), si l’efficacite de 
la chimiotherapie sur les metastases vis- 
cerales est averee, en pretant une par- 
ticuliere attention a la toxicite hema- 
tologique ou renale. Dans ce cas, la 
radiotherapie exteme est differee pour 
ne pas amputer les tenitoires hema- 
topoietiques, ce qui rendrait proble- 
matique la tolerance hematologique. 


S’il s’agit d’une tumeur non honnono- 
ou chimiosensible, il n’y a pas d’attitude 
univoque. 

La metastase osseuse est associee 
a une ou des metastases viscerales 
(fig. 7), le choix du traitement est com- 
mande par ces demieres. 

En fonction du cancer primitif, plu- 
sieurs cas particuliers doivent etre dis- 
tingues. 25 

Metastases d'origine mammaire 

L’hormonotherapie est indiquee 
quand il existe des recepteurs honno- 
naux aux oestrogenes et (ou) a la 
progesterone sur un prelevement tumo- 
ral. Les differents types d’hormono- 
therapie sont : la castration chirurgicale, 
radiotherapique ou par agoniste de la 
LH/RH ( luteinising hormone/releasing 
hormone ), les anti-oestrogenes qui sont 
des modulateurs des recepteurs d’oes- 
trogenes (SERM), les inhihiteurs de 
l’aromatase empechant la conversion 
des androgenes en oestrogenes et les 
progestatifs. Le choix du produit 
depend de la situation pre- ou post- 
menopausique; differentes lignes de 
traitement sont successivement pres- 
crites, sachant que la reponse est pre- 
sente dans deux tiers des cas en 1 n figne, 
dans 50 % des cas en 2 e figne, moins 
encore dans les lignes de traitement sui- 
vantes. L’hormonotherapie est bien tole- 
ree, sa reponse est plus lente a surve- 
nir que pour la chimiotherapie. 

La chimiotherapie privilegiee en cas 
d’hormonoresistance ou d’echappe- 
ment a lhonnonotherapie fait appel 
a plusieurs lignes successives de trai- 
tement par une taxane et une anthra- 
cycline, prescrites isolement ou en 
association suivant l’intensite des 
symptomes. En 3' figne, on peut faire 
appel aux therapies dites ciblees, com- 
posees d’anticorps humanises diriges 
contre le recepteur HER2/ neu, facteur 
de croissance transmembranaire sur- 
exprime dans 30 % environ des ade- 
nocarcinomes mammaires. 


591 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2006 : 56 



TRAITEMENT DES METASTASES OSSEUSES 


Metastases d'origine prostatique 

L’honnonotherapie est le traitement 
de 1" intendon du cancer prostatique 
et de ses metastases. Elle realise une 
suppression androgenique dont il 
existe differentes modalites : castration 
chirurgicale (orchidectomie ou pul- 
pectomie) ou medicale (agoniste de la 
LH/RH); anti-androgenes periphe- 
riques non steroidiens ou steroidiens ; 
oestrogenes (fosfestrol ou ST 52). 

La lenteur devolution de ce can- 
cer et de ses metastases fait poser la 
question du meilleur moment du 
debut de l’honnonotherapie. Les etu- 
des randomisees recentes concluent 
en faveur dune mise en route precoce 
du traitement en termes de survie sans 
evenement et de survie globale. 

La modalite chirurgicale ou medi- 
cale de castration n’a pas d’influence 
sur le pronostic vital ; l’assodation dun 
antiandrogene a un agoniste de la 
LH/RH a pour avantage de prevenir 
la survenue dune aggravation transi- 
toire (flare up) des symptomes liee a 
une augmentation passagere de la tes- 
tosteronemie. 

Le traitement par antiandrogene 
non steroidien seul peut etre envi- 
sage pour les patients souhaitant 
conserver une activite sexuelle, dont 
la maladie nest pas tres evoluee. 

Tous les modes de suppression 
androgenique sont suivis dune baisse 
significative de la densite minerale 
osseuse. 

La chimiotherapie est reservee aux 
cas de resistance initiale ou secondaire 
de rhonnonotherapie : inexistante pen- 
dant de tres nombreuses annees, elle 
fait actuellement appel au docetaxel 
(Taxotere) ou a la mitoxantrone 
(Novantrone) associes a la cortico- 
therapie. 

Metastases d'origine bronchigue 

La presence de metastases osseu- 
ses ne modifie pas le schema thera- 
peutique. Dans le cancer non a peti- 


tes cellules, le traitement de 1“ ligne 
est une polychimiotherapie compre- 
nant du cisplatine; celui de 2 e ligne 
est base sur les taxanes. Dans le can- 
cer a petites cellules, la grande chi- 
miosensibilite influe peu sur la duree 
moyenne de survie apres chimiothe- 
rapie (8 a 10 mois); plusieurs proto- 
coles chimiotherapiques ont demontre 
leur efficacite, notamment l’association 
cisplatine-etoposide, et Fassociation 
cyclophosphamide-adriamycine-vin- 
cristine. 

Traitement de I’osteolyse maligne 

par les biphosphonates 

Des 1998, les biphosphonates ont ete 
consideres coniine indispensables au 
traitement des osteolyses malignes. 
Leur mecanisme d’action est multiple : 
ils stabilisent le cristal d’hydroxyapa- 
tite, inhibent la proliferation et Taction 
des osteoclastes et ont vraisembla- 
blement une action cytostatique et pro- 
apoptotique sur les cellules stromales 
et les cellules tumorales, soit directe- 
ment, soit par le biais de modifications 
du microenvironnement osseux, expli- 
quant leur effet antalgique rapide par 
une inhibition de la secretion des sub- 
stances algogenes. 

Sur le plan clinique, ils rarefient 
les evenements osseux, a savoir l’ap- 
parition de nouveaux sites douloureux, 
les fractures pathologiques, les com- 
pressions neurologiques, les hyper- 
calcemies, le recours a la radiothera- 
pie ou a la chirurgie. 26 

Biphosphonates et metastases 
d'origine mammaire 

Les medicaments ayant l’autorisa- 
tion de mise sur le marche (AMM) 
sont : par voie orale, le clodronate a 
la dose de 600 mg/j et l’ibandronate 
a la dose de 50 ntg/j; par perfusion 
intraveineuse, le pamidronate, le zole- 
dronate et l’ibandronate dans les 
conditions posologiques citees plus 
haut. 


Tous ces medicaments ont fait l’ob- 
jet d etudes randomisees versus pla- 
cebo qui toutes concluent a leur effi- 
cacite, rarefiant et retardant les 
evenements osseux, diminuant l’in- 
tensite des douleurs, ainsi que la neces- 
site de changer de traitement anti- 
cancereux, retardant le deces lie a un 
evenement osseux. 

Cependant, le dodronate et le pami- 
dronate n’alterent pas ou peu la pro- 
gression de la maladie metastatique ni 
la survie. 

L’ibandronate reduit le nombre 
d’evenements osseux et augmente le 
delai du T r evenement en diminuant 
l’intensite douloureuse. 27 

Le zoledronate a ete compare au 
pamidronate dans plusieurs etudes ran- 
domisees qui ont le plus souvent condu 
a la plus forte puissance du zoledro- 
nate. Cependant, la Societe americaine 
d’oncologie clinique a considere, en 
2003, que les preuves de cette supe- 
riorite n’etaient pas suffisantes pour 
evincer le pamidronate; elle a recorn- 
mande Fadministration toutes les 3 ou 
4 semaines de Fun ou l’autre de ces 
biphosphonates dans le traitement des 
femmes atteintes de metastases osseu- 
ses d’un cancer du sein. 28 

Une analyse de 21 etudes randomi- 
sees 29 aboutit aux condusions suivantes : 

- le risque de survenue d’un evene- 
ment osseux est reduit de 16 % par 
la prescription d’un biphosphonate 
oral et de 17 % par celle d’un biphos- 
phonate intraveineux; 

- le zoledronate reduit ce risque de 
41 % contre 33 % avec le pamidro- 
nate, 18 % avec l’etidronate intravei- 
neux, 14 % avec l’ibandronate oral et 
16 % avec le dodronate oral; 

- le taux d’evenements osseux est 
abaisse lorsqu’il existe des metasta- 
ses osseuses cliniquement evidentes et 
les evenements sont retardes ; la sur- 
vie lib re d’evenements osseux est plus 
longue, la douleur diminue d’intensite 
et la qualite de vie s’ameliore ; 
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-les biphosphonates n’ont aucune 
action sur la duree de survie; 

- le zoledronate majore de 20 % la 
reduction du risque d’evenements 
osseux obtenue par le pamidronate; 

- les biphosphonates ne reduisent pas 
le risque de survenue dun evenement 
osseux chez les femmes n’ayant pas de 
metastase ; 

- les effets indesirables sont rares, 
domines par la survenue dune insuf- 
fisance renale lorsque radministration 
intraveineuse de zoledronate depasse 
4 mg ou ne s’etale pas sur 15 minu- 
tes au moins. Cette complication 
n’existe pas avec le pamidronate ou 
ribandronate intraveineux. 

II y a done interet a associer un 
biphosphonate a la chimiotherapie ou 
a l’hormonotherapie ; l’efficacite supe- 
rieure du zoledronate ainsi que sa 
commodite d’administration (perfu- 
sion de 15 minutes, permettant de le 
prescrire en milieu institutionnalise ou 
a domicile) font actuellement preferer 
ce dernier medicament, ce d’autant 
qu’il est le seul a avoir demontre une 
efficacite dans les metastases d’autres 
origines. 

Biphosphonates et metastases 
d'origine prostatique 

Les cancers osteocondensants corn- 
portent generalement, au moins sur 
le plan histologique, des phenome- 
nes d’osteolyse qui peuvent etre par- 
tiellement responsables de la douleur. 
II etait done tentant de traiter ces 
metastases par biphosphonates. Des 


etudes realisees avec le dodronate ou 
le pamidronate n’ont pas revele d’ef- 
ficacite significative, fut-ce sur la dou- 
leur. Seul le zoledronate reduit l’inci- 
dence des complications squelettiques 
chez les patients ayant des metasta- 
ses osseuses du cancer de la prostate 
en meme temps qu’il diminue l’inten- 
site douloureuse. 30 II agirait en s’op- 
posant aux phenomenes osteolytiques 
cites, a l’osteoporose resultant de la 
privation androgenique et peut-etre 
a la proliferation tumorale. 

Seul le zoledronate a l’AMM dans 
les metastases osseuses du cancer de 
la prostate. 

Biphospohonates et metastases 
d'autres cancers 

Dans les metastases du cancer du 
poumon a petites cellules comrne d’au- 
tres tumeurs solides, le zoledronate 
abaisse de 31 % le risque de develop- 
per un evenement osseux et retarde le 
premier evenement osseux (236 jours 
vs 155 jours). 26 

Plusieurs travaux suggerent que l’ef- 
fet antitumoral des biphosphonates est 
d’autant plus eleve quele medicament 
est administre tot dans l’histoire de 
la tumeur. Le zoledronate rarefierait 
ou retarderait l’apparition des metas- 
tases osseuses chez les patients ayant 
un cancer visceral osteophile 31 et pour- 
rait done etre utilise comme traitement 
adjuvant de la chimiotherapie. 

L’utilisation des biphosphonates au 
long cours dans les metastases osseu- 
ses a permis d’individualiser recem- 


rnent un nouvel effet indesirable, a 
savoir l’osteonecrose de la mandibule 
et du maxillaire, 32 complication grave 
et irreversible dont les facteurs de 
risque sont inconnus, et qui peut sur- 
venir en dehors de toute pathologie 
maligne. 

CONCLUSION 

Le traitement des metastases osseuses 
est un sujet d’actualite renouvele par 
les acquisitions therapeutiques recen- 
tes : biphosphonates, cimentoplastie, 
nouvelles chimiotherapies, auxquels 
s’ajouteront peut-etre bientot d’autres 
agents antiresorptifs, 33 tels que les anti- 
corps diriges contre le systeme 
« RANK- RANK Ligand » dont les pre- 
mieres etudes cliniques concernent 
l’osteoporose post-menopausique, 34 ou 
encore la vaccination anti-RANK L. 35 

De nouvelles etudes precisant les 
facteurs pronostiques 36 permettent de 
mieux adapter le traitement en fonc- 
tion de la duree previsible de survie. 

Seule une strategic etablie colle- 
gialement permet de faire beneficier 
le patient des traitements generaux 
et locaux en fonction des caracteris- 
tiques de la tumeur et du terrain. La 
lutte contre la douleur et le souci 
d’abregerles durees d’hospitalisation, 
avant le stade grabataire, sont les deux 
autres imperatifs a respecter dans cette 
situation. ■ 


Les auteurs declarent 
ne pas avoir de conjlit d’interets. 


SUMMARY Treatment of bone metastases 

Treatment of bone metastases differs depending on whether the original cancer was diagnosed, whether it is hormone sensitive or chemosensitive, 
whether metastases are exclusively found in bones and thus unique, or multiple, whether they also occur in viscera and depending on the diathesis. In 
the last few years, treatment has benefited from a better knowledge of the efficacy of bisphosphonates, radioisotopes, percutaneous vertebroplasty 
and the development of new hormone therapies and chemotherapies. Given the uncertain life prognosis in the short or longer term, it remains true 
that cautious use of these methods is essential to reduce as far as possible the number and duration of hospitalizations. 

Rev Prat 2006 ; 56 : 585-94 
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Traitement des metastases osseuses 

Le traitement des metastases osseuses se conqoit differemment suivant que le cancer originel est connu ou non, qu'il est ou non hormono- ou 
chimiosensible, et que les metastases sont purement osseuses, et dans ce cas uniques, ou multiples, ou enfin qu'elles interessent egalement des 
visceres, et selon le terrain. II a beneficie au cours de ces dernieres annees des acquisitions sur I'efficacite des biphosphonates, des radio-isotopes, des 
plasties percutanees acryliques et de I’apparition de nouveaux traitements hormonaux et chimiotherapiques. II n’en reste pas moins vrai que le 
pronostic vital etant compromis, a plus ou moins breve echeance, il importe d'utiliser ces moyens avec discernement afin de rarefier et d'abreger au 
possible les hospitalisations. 
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